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 骨の感染症は今日の化学療法の進歩や外科的療法にもかかわらず,難治性疾患の一つであり,
 骨の破壊や腐骨化,慢性化など多くの問題を含んでおり,その解明に当たって,ヒトの骨髄炎に
 類似したモデルの作製が必要である。従来行なわれて来た実験的骨髄炎の作製方法は,病原菌の
 静脈内注入法と,骨髄内注入法の二つに分けることができるが,静脈内注入法は骨髄炎発症率が
 低く,菌血症など合併症による死亡率が高いため,最近は骨髄内注入法による研究が多い。又,
 その際の起炎菌としては,臨床上一番頻度の高い,黄色ブドウ球菌(黄色ブ菌)が用いられるこ
 とが多い。しかし,黄色ブ菌のスタンダード株である209P株で作製に成功した報告はなく,ま
 た,黄色ブ菌のつぎに頻度の高い表皮ブドウ球菌(表皮ブ菌)を用いた報告もない。今回,骨髄
 内注入法を用い黄色ブ菌209P株と表皮ブ菌臨床株によって家兎の脛骨に,X線学的にまた病理
 組織学的に,ヒトの骨髄炎に近似した骨髄炎を作製することができたので,その作製過程につい
 て報告し、つぎに,そのモデルを使用し骨髄炎の発症機序について解明を試みた結果を報告する。
 実験的骨髄炎の作製について:使用菌株は細菌学教室保存の黄色ブ菌209P株,表皮ブ菌臨床
 株で,実験動物は体重2kg前後の雄日本白色幼若家兎36羽である。菌接種方法は,右後肢を消毒
 後,脛骨近位骨幹端部へ16ゲージの胸骨骨髄穿刺針を刺入し,1)静脈瘤の硬化治療などにも使
 用する硬化斉[L3%sodiumtetra-decylsulphate(STD)単独。2)黄色ブ菌(菌数107個)
 単独。3)黄色ブ菌(歯数107個)とSTDの混合液。4)表皮ブ菌(歯数107個)とSTDの混合
 液。の各溶液を骨髄内に注入する方法である。菌注入後,3～5週目の標本の軟X線像,矢状面
 で半切した肉眼所見,脱灰組織標本による組織学的所見を検討した。軟X線像について対側であ
 る左と比較し腐骨形成,骨空洞形成,骨膜反応などがみられるもの,肉眼所見については,摘出
 時に腫脹,硬結がみられ,脛骨割面で骨皮質が肥厚し,骨髄内に膿瘍や壊死物質がみられるもの。
 組織学的所見については膿瘍形成,骨皮質の壊死,腐骨化がみられ,骨膜性の盛んな骨新生がみ
 られるもの。以上の3条件を充たすものを骨髄炎成立と判定した。STD単独注入群、黄色ブ菌
 単独注入群では骨髄炎は成立せず,黄色ブ菌とSTDの混合液を接種することにより24羽中23羽
 (96彩)に骨髄炎の成立をみた。表皮ブ菌を用いた実験系でも骨髄炎が成立した。本実験におい
 て,硬化剤STDと菌を混合注入した時にのみ骨髄炎の成立をみたことから,骨髄炎の成立には、
 硬化剤STDのなんらかの関与が推測された。
 細菌感染による骨髄炎の発症機序に関する研究について:1)Invitro実験:起炎菌として、
 黄色ブ菌209P株を用い,STDの培養増菌におよぼす影響を観察した。黄色ブ菌の入った培地
 にSTDをそれぞれ0.03勉,0.3%および3彩添加して,菌の増殖を調べた。次に,STDの菌
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 発育におよぼす影響をみるために、黄色ブ菌を接種した寒天平板の表面にSTDに浸したディス
 クを置き,その阻止円を観察した。また,黄色ブ菌とSTDの混合液の一部を寒天平板に接種し,
 8時間培養後の生菌数を測定した。STDの最低濃度である0.03%の混入によってもまったく菌
 の増殖が認められず、寒天平板の表面においたディスクの周囲には阻止円がみられ、8時間培養
 でも、生菌のコロニーはまったく認められなかった。すなわち,STDは殺菌的に作用している
 事が明らかとなった。2)Invivo実験:さらに,幼若家兎36羽を用い,先の脛骨骨髄内注入
 法で以下の実験を行なった。STD処理した黄色ブ菌菌体成分を遠心により,上清と沈渣に分画
 し,別個に,STD溶液と混合して骨髄内に注入した。この結果、菌体成分の上清の接種では骨
 髄炎の発生をみなかったが,沈渣の接種で,骨髄炎が成立した。また,invitroの系において、
 STDは黄色ブ菌の発育を阻止するか死滅させてしまう作用が認められたので、生菌による接種
 実験と対比する目的で死菌による実験を行なった。死菌は黄色ブ菌培養後,高圧蒸気で121℃,
 15分加熱したものである。この結果、死菌のみの接種では骨髄炎は成立しなかったが,STDと
 混合して接種した場合,9羽中6羽に炎症反応は弱いものの骨髄炎様の反応がみられた。
 STD処理後の菌体成分の沈渣にはおもに細胞壁成分が含まれていること,また,菌体成分の
 なかで熱処理に安定でかつ炎症細胞誘導に関与しているのには細胞壁であることから、細胞壁成
 分に含まれるある物質が,特に炎症細胞誘導に関与しているものと推察された。今後は,細胞壁
 に含まれる菌体成分の骨髄炎誘発についてさらに検索をすすめる必要があると考えられる。
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 審査結果の要旨
 細菌感染による化膿性の骨髄炎は抗生物質の発明により治療が容易になったものの慢性経過を
 辿った症例は末だに難治性疾患の1つとして整形外科領域で問題となっている。とくに開放骨折
 など外傷に伴う骨関節感染症などで慢性経過症例では全身投与による化学療法では処理し得ず,
 しかも排泄される膿汁などに菌が証明し得ない臨床症例も経験される。
 その病態の解明には実験的化膿性骨髄炎の作成が基本であり、歴史的に多くの研究が行われて
 いるものの定着した実験骨髄炎の作成は不定のものとされてきた。安定した実験系の作成のため
 に松田は黄色ブドウ球菌のスタンダード株である209p株を起炎菌とし,これにNorden(1970)
 の方法に準じて静脈瘤の硬化治療などに使用されるSodium七etradecylsulphate(STD)を
 混合したものを家兎の脛骨に挿入して96%の高率で安定した骨髄炎の作成に成功した。論文の第
 1篇においてはその成果を公表することにより今後この領域の学問の進展に大いに貢献するもの
 と思われる。
 研究論文の第2篇においては細菌感染性骨髄炎の発症機序を解明するために系列的に実験系を
 組み、骨組織が吸収され破壊していく過程を明らかにした。その中で最も重要な発見は起炎菌を
 加熱滅菌した場合においてもSTDを混合することにより肉芽組織を誘発して臨床的に経験され
 ると同様の骨髄炎を起しうるということである。
 推論として黄色ブドウ球菌などの菌体成分,とくに細胞壁膜の構成要素がある種の毒性を有し
 細胞浸潤を誘導して肉芽組織を形成することが指摘された。この事実は慢性経過を辿る難治性骨
 髄炎の治療に際し十分その病巣を切除することの必要性を示唆するものであり,また一方,多く
 の抗生物質は細胞壁膜合成阻害の作用機序による殺菌効果が期待されるものでありながら炎症誘
 起物質である菌体成分に対しては無効なものであることを実証した。
 今後の細菌感染による炎症論の中でendotoxinが注目される基盤を提示した意味で十分学位論
 文にふさわしい研究と考えられる。
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